RITKA KORKEPEK

Sulyos keringgsi elegtelenséggel jaro
neonatalis hyperthyreosis

SZALOCZI BEATA DR. =« HARMATH AGNES DR. = PETE BARBARA DR.
KOVACS ESZTER = RIGO JANOS JR. DR. = HAJDU JULIA DR.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I. Sziilészeti és N8gyogyaszati Klinika, Budapest

A szerz6k egy Basedow—Graves-kor miatt korabban thyreoidectomidn atesett, kezeletlen anya korasziilottjének esetét ismertetik.
Gondozatlan terhességbdl magzati tachycardia, fenyegetd intrauterin asphyxia miatt siirgés csaszarmetszéssel sziiletett a 33. hétnek
megfelelS érettségii, 1350 gramm salyt, dysmaturus (testsulypercentil <10), nagy nyaki strumdval bir6 korasziilott. Az Gjsziilott
respiratoricus elégtelenség miatt konvenciondlis és magas frekvencias gépi 1élegeztetésben részesiilt, stlyos tachycardia (>180/perc),
cardialis decompensatio miatt béta-blokkold, digoxin- és dobutaminterdpiat igényelt. Kivizsgildsa sordn cardiomegalia, pericardialis
folyadékgyiilem, sulyos tidShypoplasia, mitralis és tricuspidalis insufficientia, hepatosplenomegalia igazol6édott. A pajzsmirigy-sza-
badhormonok szintje tobbszérosen meghaladta a referenciaértéket (fI'4: >6 ng/dl, fT3: >30 pg/ml), a TSH-szint ugyanakkor 0
volt. Légzéstimogatast 7, keringéstimogatast 10 napig igényelt, propranolol- mellett K-jodid-kezelésben részesiilt. Tachycardidja
mérséklédott, a béta-blokkold kezelést csokkentett adagban kapta tovibb, pajzsmirigyhormonszintjei fokozatosan a normélis tar-
tomdnyba keriiltek. A szerzdk felhivjik a figyelmet arra, hogy a Basedow-Graves-kérban szenvedd anya Gjsziilottjénél jelents
stlybeli, novekedésbeli elmaradds, salyos keringési elégtelenség, thyreotoxicosis tiinetei alakulhatnak ki, és hangstlyozzik az anyai
hormon-, valamint antitestszintek nyomon kovetésének jelentSségét.
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Severe circulatory insufficiency in a patient with neonatal hyperthyroidism

Authors describe a case of a premature infant whose mother had a history of thyroidectomy due to Graves’ disease and her hor-
monal status was not controlled during pregnancy. She did not receive prenatal care and on 33rd week the premature infant was
delivered by emergency cesarean section because of fetal tachycardia and imminent intrauterine asphyxia. The infant with a weight
of 1350 gram (percentile<10) was dysmature and had a large struma. The newborn received both conventional and high frequen-
cy ventilation for respiratory insufficiency and was treated with beta-blocker, digoxin and dobutamine for severe tachycardia
(>180/min) and cardiac decompensation. Further examinations proved cardiomegaly, pericardial fluid, severe pulmonary hypopla-
sia, mitral- and tricuspid insufficiency and hepatosplenomegaly. The level of free thyroid hormones was several times higher than
normal (fT4:>6 ng/dl, fT3>30 pg,/ml), while TSH level was 0. Respiratory support was required for 7 days, inotropic support for
10 days; at the same time propranolol and K-iodide were administered. Eventually, the tachycardia settled and beta-blocker therapy
was continued with reduced doses. Finally, the thyroid hormone levels became normal. Authors emphasize that newborns of
women suffering from Graves’ disease can significantly lag behind in weight increase, may have severe circulatory insufficiency and
symptoms of thyrotoxicosis. We also emphasize the importance of the monitoring maternal hormone levels and antibody titers.

Keywords: neonatal hyperthyroidism, thyrotoxicosis, circulatory insufficiency, Graves’ disease, tachycardia

(Beérkezett: 2009. oktdber 17.; elfogadva: 2010. januar 31.)

Roviditések

ECMO = extracorporalis membrinoxigenizicid; fI'3 = szabad trijod-
tironin; T4 = szabad tiroxin; TBII = TSH-kot6dést gatlé immunglo-
bulin; TGF-béta = transforming growth factor-beta; TRAb = TSH-re-
ceptort blokkol6 antitest; TRAK = TSH-receptor-ellenes antitest; TSH
= pajzsmirigy-stimuldlé hormon; TTF-1 = thyroid transcription fac-
tor-1

Az alabbiakban egy ritka koérkép, a neonatalis hyper-
thyreosis egy, az intézetlinkben el6fordult esetét mu-
tatjuk be. Az Gjsziilottkori pajzsmirigy-talmikodés leg-
gyakoribb oka az anyai Basedow—Graves-kér. A korkép
prevalencidja virandos anyak korében 0,1-0,4% [1, 2],
az ‘érintett anyak ujsziilottjeinek 0,6-12%-andl alakul
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ki hyperthyreosis [3]. A magzatban kialakulé pajzs-
mirigy-talmiikodést a placentin atjuté anyai TSH-
receptor-stimuldlé antitestek okozzak. Kozleményiink-
kel szeretnénk felhivni a figyelmet az endokrinol6giai
gondozas és a megfelel kezelés jelentéségére, amellyel
az jsziilottek, az aldbbiakban ismertetetthez hasonld,
sulyos allapota elkertilhetd.

Esetismertetés

A 19 éves primipara terhességének 20. hetében jelent-
kezett el6szor terhesgondozison. Kordbbi anamnézi-
sében Basedow—Graves-kér miatti subtotalis thyreoid-
ectomia szerepelt. A gravida endokrinoldgiai gondo-
zdsra nem jart, gyogyszert rendszeresen nem szedett.

A gondozatlan terhességben a magzat méreteinek
alapjan becsiilt 30. terhességi héten stlyos magzati ta-
chycardiat, stir@ meconiumos magzatvizet észleltek.
Fenyegetd intrauterin asphyxia miatt siirgds csdszar-
metszés tortént. A szomatikus érettségi jegyek alapjan
koriilbelil 33. hétnek megfelels érettségl, kifejezet-
ten dysmaturus korasziilott 7/8 Apgar-statusban szii-
letett meg. Sziiletési salya 1350 gramm volt (10 per-
centil alatt), sziiletési hossza 47 cm (25-50 percentil),
fejkorfogata pedig 26 cm (10 percentil alatt) volt.

Megsziiletését kovetGen az Ujsziilott 1égzési aktivi-
tasa csokkent, szivirekvencidja 180-200/perc kozott
volt. Endotrachealis intubdlast kovetGen pozitiv nyo-
mésu lélegeztetést, majd a neonatalis intenziv oszti-
lyon gépi lélegeztetést igényelt. Allapotiban stlyos ke-
ringési elégtelenség tiinetei dominaltak, szivirekvencija
tovabbra is 180/perc felett volt. Bére sapadt, marva-
nyozott volt, elhtiz6dé kapillaris tel6dési id6t, hangos,
3/6-0s szisztolés zorejt, hepatosplenomegaliat észlel-
tink. Az Gjsziilottet kezdettdl fogva fokozott irritabili-
tas, nyugtalansdg jellemezte. A stlyos, méhen beliili sor-
vadas jegyeit mutatd korasziilott nyakdn nagyméretd
stramdt tapintottunk.

A mellkas rontgenfelvétele soran hypoplasias tiidd,
jelentds cardiomegalia, pericardialis folyadékgyiilem db-
rizolédott. Az els§ életnapon végzett echokardiog-
rafids vizsgilat sordn minden sziviireg, de kilonosen a
jobb pitvar stlyosan tigult volt, mitralis és IV. foka
tricuspidalis insufficientia, szélesen nyitott Botallo-ve-
zeték igazolddott.

A korasziilott respiratoricus distressz tiinetei miatt
feliiletaktiv anyag addsiban részestilt, majd hypercapnia
és magas oxigénigény miatt nagyfrekvencids gépi 1¢-
legeztetést inditottunk. Ezt kovetSen oxigénigénye
80%-rol 40%-ra csokkent, pCO,-szintje fokozatosan a
normaltartomanyba kerilt. A tiidShypoplasia kovet-
kezményeként a masodik életnapon jobb oldali tenzids
pneumothorax miatt mellkasi drén behelyezésével tartos
szivasra kertlt sor, amelyet az 6todik életnapon meg-
sziintettiink. Nagyfrekvencias, illetve konvencionalis
gépi lélegeztetést hét napig igényelt.
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életnapok
1. abra TSH- és fT4-szintek az életkor fiiggvényében.

Az els§ életnapon, feltehetSen labortechnikai okok miatt, az
fT4-szint a késébbi, valds értéknél alacsonyabb volt

Az Gjszilott allapotiban a stlyos keringési elégtelen-
ség tiinetei domindltak. Tachycardia, cardialis decom-
pensatio miatt dobutamin- (8-12 ng/kg,/min), digoxin-
(10 pg/kg telitd, majd 5 ng/kg fenntartd), valamint
propranolol- (0,1 mg/kg/nap 4 részletben) kezelésben
részesiilt. Az alkalmazott béta-blokkold, valamint di-
gitliszkezelés mellett tachycardidja mérséklédott, pe-
riférids keringése rendezdédott, hepatosplenomegalidja
fokozatosan regredidlt. A kontroll-echokardiogrifias
vizsgilaton (6. életnap) a sziv mérete normalizalédott,
még II. foka tricuspidalis insufficientia abrazolédott
jo cardialis funkcidk mellett, a ductus arteriosus zart
volt. Keringéstimogatast 10 napig igényelt. A pajzsmi-
rigyfunkcids vizsgalatok szerint az elsé életnapokban
az Gjszilott TSH-szintje 0 mIU /1, az fT4 szintje 2,04
ng/dl volt. A hyperthyreosis kezelésére a fenti terdpia
mellett kdlium-jodid-kezelést (Lugol oldat 3x1 csepp/
nap) inditottunk.

A pajzsmirigyhormonok vizsgalata sordn a TSH szint-
je mindvégig 0 mIU /1 volt, a periférids szabadhormon-
szintek az elsé hetekben tobbszorosen meghaladtak
a referenciaértékeket (fI'3 >30 pg/ml, normaltar-
tomdany: 1,71-3,71 pg/ml; fT4 >6 ng/dl, majd 2,41
ng/dl, norméltartomédny 0,7-1,8 ng/dl). A harmadik
élethéten mért periférids hormonszintek a normaltar-
tomanyba keriiltek (fT'3: 3,1 pg/ml, fT4: 1,31 ng/dl),
a TSH-szint tovabbra is 0 mIU /1 volt (1. dbra).

Pajzsmirigyellenes antitest vizsgalatit a 10. életna-
pon végeztiik el, amely egyértelmiden pozitiv ered-
ményt adott (TRAK: 46,22 TU /I, pozitivnak tekinthetd
2 1U/1 felett).

Gyermekendokrinolégiai konzilium soran — tekin-
tettel az Gjszilott javuld allapotira — a megkezdett
terapia folytatdsat javasoltik, tovabbi vizsgalatokra, terd-
pids valtoztatiasokra és gondozasba vételére az intenziv
osztalyrol tortént elbocsitisit kovetSen kerdilt sor.

Apolisi ideje alatt a beteget mindvégig irritabilitas,
nagyfokt nyugtalansag jellemezte. Enteralis taplalasat
a 7. életnapon tudtuk megkezdeni, fokozatos felépités
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mellett a tipszeradagokat véiltozdan tolerdlta, kiegé-
szit6 parenteralis tiplalasra szorult.

Az Gjsztlott hiromhetes életkorban hagyhatta el az
intenziv osztalyt, ekkor propranololkezelést (csokken-
tett dozis: 4x0,015 mg), kdlium-jodid-terdpiat, vala-
mint kiegészit6 infuzids kezelést igényelt. Tovabbi el-
latasra egy II. szintli korasziilottosztilyra helyeztiik at,
ezzel parhuzamosan gyermekendokrinolégiai gondo-
zasba kertiilt.

A cikk irdsakor 6 hénapos csecsemd taplilasi nehe-
zitettség, sulyallas, szomatomentalis fejlédésbeli elma-
radas miatt még jelenleg is korhdzi ellatasra szorul.

Megbeszélés

Az Gjsziilottkori hyperthyreosis ritka kérkép, leggyak-
rabban anyai Basedow—Graves-kér miatt alakul ki. V-
randos anydk korében a betegség prevalencidja 0,1-0,4%
[1, 2]. Az érintett anydk Gjsziilottjeinek 0,6—12%-dnal
alakul ki hyperthyreosis. A magzatban kialakul6 pajzs-
mirigy-talmiikodést a masodik trimesztertSl a placen-
tin atjuté anyai TSH-receptor-stimulalé antitestek
okozzak. A magzati hyperthyreosis kockizata az anyai
pajzsmirigyellenes antitestek jelenlétével, annak mérté-
kével aranyosan né: egyes vizsgalatok szerint, ha az anyai
TBII >70%, az Gjsziilott megbetegedési kockazata foko-
zott [ 3], illetve mas szerz6k szerint az anyai TRAb>130%
esetén szignifikinsan magasabb a magzati kockdzat [4].
Az antithyreoid ellenanyagok megléte miatt az endokri-
nologiai szempontbdl jol kezelt, euthyreoticus allapo-
ta, illetve korabban thyreoidectomiin atesett varandos
esetén is szamitani lehet a magzati kérallapot kialakuld-
sara [5].

A veszélyeztetett magzatndl méhen belili stlyfejls-
désbeli elmaradas, magzati tachycardia, craniosynosto-
sis, strama kialakulsa, stlyos esetben magzati hydrops
jelei észlelhetSk, intrauterin elhalds fordulhat el [2].

A neonatalis hyperthyreosis jelei az els6 életnapoktol
kezd6d6en akar 6 honapig is észlelhetSek, az anyai el-
lenanyagok kitiriilésének ttemétsl figgden [1, 3].
Az Gjsziilott gyakran dysmaturus kiillemd, az esetek egy
részében nyaki strima, illetve exophthalmus észlelhetd.
Altalaban a 2-10. életnap kozott jelentkezhetnek a fo-
kozott pajzsmirigymtkodés tiinetei: tachycardia, irrita-
bilitas, hepatosplenomegalia, keringési elégtelenség, 1az,
hypertonia, icterus, hyperviscositas, thrombocytopenia,
sulyallds.

A pajzsmirigyhormonok keringésre gyakorolt hatd-
sai mellett feltételezések szerint a thyroid hormonok
direkt és indirekt moédon szerepet jitszanak a tiid§
érési folyamataiban, illetve mkodésében is [6]. A NO-
szintézis masodlagos gatldsa révén a pajzsmirigy tal-
miikodése elGsegitheti az intra- és extrauterin hypoxia
fenntartisit és perzisztdldé pulmonalis hypertonia kiala-
kuldsat, valamint egyes, a feltletaktiv anyag képzSdé-
sében szerepet jatszo faktorok (TGE-béta, TTF-1) befo-
lyasolasival a surfactanttermelés csokkenését idézheti
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elé. Beszdmoltak olyan esetrdl is, ahol thyreotoxicosis
tlineteit mutatd Gjsziilottnél kialakult perzisztilé pul-
monalis hypertonia ECMO-kezelést tett sziikségessé
[1].

A neonatalis hyperthyreosis oki kezelésében thyreo-
staticus szerek (propylthiouracil 3x250 pg/kg), vala-
mint sulyos esetekben a hormonszintézis azonnali gat-
lasara kalium-jodid (Lugol oldat 3x1 csepp/nap) terapia
javasolt, amelyet esetiinkben is alkalmaztunk. A gyak-
ran észlelhet§ tachycardia csokkentésére a béta-blok-
kol6 propranolol adhatd, stlyos keringési elégtelenség-
gel jarod esetben digoxin adasa is indokolt lehet [7, 8].

Az Gjszilottkori hyperthyreosis prognézisa a kovet-
kezményes sulyos dllapotok (cardialis decompensatio,
1égzési elégtelenség, stlyos intrauterin sorvadas és vele-
jaréi) figgvénye.

Az cuthyreoid allapot elérése utin a propylthiouracil
fokozatosan csokkentett dozisban adandé tovabb. Thy-
reostaticus terdpia mellett dltaliban 6-12 héten beliil
normalizalédnak a hormonszintek, fokozatosan elhagy-
hato a kezelés [3, 9].

Anyai pajzsmirigybetegség fenndllasa esetén a mag-
zat védelme és az Gjsziilottkori kérallapotok megeld-
zése érdekében a rendszeres terhesgondozas, illetve
endokrinolégiai konzilium elengedhetetlen. A virandés-
sig idején vagy azt megel6z6en Basedow—Graves-kor
miatt kezelt gravidiknal javasoljak az anyai antitesttiter
meghatdrozasit a terhesség elején [10], valamint egyes
ajanldsok szerint a 26-28. geszticiés héten [11]. Ameny-
nyiben az anyai antitestszint emelkedett, akkor a 28-32.
terhességi hét kozott részletes praenatalis ultrahang-
vizsgalat sziikséges az esetleges magzati strima, nove-
kedésbeli elmaradas, cardialis érintettség megallapita-
sara [12]. Egyes szerz6k beszamoltak arrél, hogy a
magzati pajzsmirigy méretétdl fiiggben valtoztattak az
anyai thyonamidterapidn, és Osszefiiggést taldltak a val-
tozatlanul megnagyobbodott magzati pajzsmirigy és
a neonatalis thyreotoxicosis elGfordulasa kozott [13].

A terhesség idején az anyai antithyreoid-kezelés, il-
letve hormonpétlas gondos bedllitasa sziikséges a mag-
zat, illetve az Gjsziilott érdekében is. Mivel tobb vizsgalat
szerint az anyai szabad T4 hormon szintje Osszefiig-
gést mutat az Gjsziilottkori szabadhormon-szintekkel is
[15], ezért az anyai fI4 rendszeres ellenGrzése, egyes
szerzGk szerint 2—4 hetente torténd mérése javasolt.
Az anya inadekvit kezelése egyértelmiien noveli az Gj-
szilott megbetegedési kockdzatat [10, 111.

Az Gjsziilott pajzsmirigy alul- vagy talmdkodésének
elkeriilése érdekében javasoljak, hogy az anyai kezelés
soran a kivinatos maternalis fT4-szint a normaltarto-
mény fels§¢ harmadaban [10], illetve egyes szerzék sze-
rint mintegy 10%-kal e felett legyen (normaltartomdny:
0,8-1,9 ng/dl) [14, 15].

A pajzsmirigy mikodését giatlé thyonamidok koziil
a propylthiouracil alkalmazasa ajanlott, tekintettel arra,
hogy methimazolterapia mellett egyes congenitalis ano-
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miélidk (choanalis atresia, oesophagusatresia, aplasia
cutis congenita) gyakoribb elSforduldsat észlelték [16].

A praenatalis vizsgilatok soran észlelt magzati tachy-
cardia esetén az anyai propranololkezelés hatékony-
nak bizonyult. Mivel a propranolol hossza tava alkal-
mazdsa sordn a magzat novekedésbeli elmaraddsit irtak
le, javasolt ennck gondos nyomon kovetése [10, 11].

Egyes centrumokban jelentGsen emelkedett anyai
antitestszintek, illetve kéros magzati tiinetek észlelése-
kor koldokzsinorvérbdl vett minta alapjan dllitjak be az
anyai terapiat [17]. Beszamoltak arrdl is, hogy a magzati
pajzsmirigyfunkcidkat és a terdpia hatdsossigit magzati
koldokzsinorbdl vett mintak sora alapjan allapitjadk meg
[18]. Tekintettel a magzati koldokzsinérvér-mintavé-
tel vetélést, illetve korasziilést novel$ kockazatara, a be-
avatkozds rutinszerd végzése nem javasolt [10].

A neonatalis hyperthyreosis kezelésében nagy jelen-
tésége van az anyai anamnézis ismeretének, a terhes-
gondozdsnak, valamint a praenatalis diagnosztikdnak.
Megsziiletéskor a koldokzsinorvérbdl pajzsmirigytunk-
ciok mérésével josolhaté a neonatalis kimenetel [4,
11, 19]. Tekintettel az jsziilott esetleges sulyos alla-
potara (thyreotoxicosis, keringési elégtelenség, sulyos
dysmaturitas), a sziilés lehetéség szerint neonatalis in-
tenziv centrummal rendelkezd intézményben torténjék!
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